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Streszczenie: W artykule om ówiono odkrycie wanadu, występowanie jego  różnych pochodnych w  glebie 
i wodzie morskiej oraz wpływ na rozwój niektórych gatunków. Zwrócono uwagę na związki wanadu 
występujące u ssaków (w tym człowieka), ich transport w  organizmie i m ożliw ość wzajemnej wymiany 
wanadu V(IV) i V (V ). Głównie zajęto się przeciwcukrzycowym, zwanym także insulino-podobnym, 
oddziaływaniem różnych pochodnych wanadu, proponowanymi mechanizmami ich działania, zastoso­
waniem w  badaniach in vivo  i in vitro  oraz u pacjentów chorych na cukrzycę, toksycznością i skuteczno­
ścią  normalizacji klinicznych objawów cukrzycy.
Słow a kluczowe: związki wanadu, działanie insulino-naśladowcze, przeciwcukrzycowe właściwości, 
zastosowanie w  leczeniu ludzi.
Summ ary: The paper discusses the discovery o f  vanadium, presence o f  various vanadium derivatives in 
the soil and seawater, as w ell as the effect o f  vanadium on the development o f  selected species. The 
authors point to vanadium compounds naturally occurring in mammals (including man), their transport 
within the body and the possibility o f  vanadium V(IV) and V (V ) exchange. The report focuses on the 
antidiabetic, also termed insulin-like, effect o f  various vanadium derivatives, proposed mechanisms o f  
their activity, their use in in vivo  and in vitro  studies, as w ell as in diabetic patients, their toxicity and 
effectiveness in controlling clinical signs o f  diabetes.
K ey words: Vanadium derivatives, insulin mimetic action, antidiabetic properties, human diabetic treatment.
I. WSTĘP
Wanad (liczba atomowa 23) należy do 4 okresu i grupy VB układu okresowego 
pierwiastków. Jego obecność w przyrodzie po raz pierwszy, sugerował meksykański 
chemik Andres Manuel del Rio w 1801 r., ale właściwym odkrywcą tego srebrzysto- 
białego, połyskliwego, mającego zdolność przewodzenia metalu jest szwedzki chemik 
Nils Sefstrom, który w 1830 r. opisał go jako pierwiastek 22 pod względem częstości 
występowania w skorupie ziemskiej [45,46,56]. Na cześć Vanadis -  nordyckiej bogini 
piękności i płodności, nadano mu nazwę wanad. Szybko stał się obiektem zaintere­
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sowań biologów oraz badaczy problemów żywienia, którzy stwierdzili, że jest 
pierwiastkiem niezbędnym do życia i rozwoju dla różnych morskich gatunków, np. 
osłonie [12], a także kręgowców, np. kurcząt, myszy, szczurów czy kóz [39,45,56], 
nie stwierdzono takiego znaczenia tego pierwiastka dla ludzi. U ssaków brak wanadu 
powoduje zahamowanie wzrostu, zaburzenia metabolizmu tarczycy, mineralizacji kości 
oraz zaburza funkcje rozrodcze, metabolizm lipidów i węglowodanów [56].
Na uwagę zasługują związki zwane sideroforami powstające u bakterii, mikroorga­
nizmów, roślin wodnych i drożdży, zdolne do wiązania jonów metali, głównie żelaza 
Fe(H) i Fe(IH), ale również wanadu. Ligandem jest kwas S,S-2,2'-hydroksyimino- 
dipropionowy [HQhidpa], w przypadku wiązania wanadu jest to kompleks wiążący 
V(IV) o skróconym wzorze [V(hidpa)2]2 zwany amavadyną. Strukturę i wybrane 
własności chemiczne tej pochodnej podaje Crans i wsp. [12]. Warto też wspomnieć 
o szczególnych własnościach morskich bezkręgowców -  osłonic (Tunicata) zdolnych 
do akumulacji wanadu we krwi, co stwierdzono po raz pierwszy już w 1911 r. Mogą 
one pobierać wanad z wody morskiej i gromadzić go w swych tkankach, np. w 
osłonie, płaszczu, układzie oddechowym, surowicy, komórkach krwi, nawet w stężeniu 
10 8 M (jako pochodne V(III), V(IV) i V(V). Wanad jest wychwytywany z wody 
morskiej i transportowany do wnętrza organizmu przez przenośniki anionów i 
następnie pęcherzyki układu oddechowego. W cytoplazmie tzw. wanadocytów ze 
swoistymi białkami zwanymi wanabinami wiąże się silniej jako V(IV) niż V(V). 
Poznano trzy wanabiny, jako białka wiążące się z wanadem i po izolacji określono 
ich masę cząsteczkową na 12,5; 15 i 16 kDa [12].
I .I . Występowanie pochodnych wanadu
Związki wanadu występują w wodzie, skałach np. w rudach tytanowo-magne- 
tytowych i glebie w niskich, natomiast w węglu i pokładach ropy w stosunkowo 
wysokich stężeniach. Rudy żelaza we Francji zawierają 0,07-0,1% wanadu. Najważ­
niejsze minerały wanadu, stanowiące źródło tego cennego technicznie metalu to: 
patronit (VSR), wanadynit (Pb5(VOR)3Cl, deskloizyt (PbZn(VOR)OH, karnotyt 
(wanadan uranylowo-potasowy), roskoelit. Wanad używany jest powszechnie w 
górnictwie, przemyśle stalowym i hutniczym oraz chemicznym (elektrochemicznym, 
szklarskim, ceramicznym). U pracowników wymienionych branż obserwowano 
korelację między czasem ekspozycji na wysokie stężenia wanadu a częstością 
występowania raka płuc. Do atmosfery wydostaje się w dymach przemysłowych 
(elektrownie opalane węglem i mazutem, rafinerie ropy naftowe) [4,6]. Szacuje się, 
że około 25% wdychanych związków wanadu jest absorbowane przez organizm, 
natomiast absorpcja podawanych doustnie nieorganicznych soli wanadu wynosi 
1-10%. Podaje się, że 66 tys. ton wanadu jest uwalniane do atmosfery w ciągu 
roku w wyniku działalności przemysłowej [3], np. w dużych ośrodkach miejskich 
średnie stężenie wanadu w powietrzu wynosi od 0,25 do 300 ng/m3, w miastach w 
USA notuje się wyższe wartości, np. w Nowym Yorku w 1998 r. wartość ta 
wynosiła 10 tys ng/m3. Przegląd firm uzyskujących w różnych krajach różne produkty 
chemiczne i metalurgiczne wanadu wymienia Moskalyk i Alfantazi [45]. Według Lin
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TABELA I . Średnie stężenie wanadu we krwi w  badanych grupach ludzi (opracowano 
w g Lin i w sp. [39])
Badana grupa Stężenie 
wanadu we 
krwi [ng/ml]
Uwagi
Studenci
K obiety
N iepalący mężczyźni 
Palący mężczyźni 
Średnia z  3 grup
0,37  ±  0 ,24  
0,44  ±  0 ,32  
0,47  ±  0 ,32  
0,42  ±  0 ,24
Badania wykonane w  grupie studentów na Tajwanie. 
Różnice między tymi grupami nie są  istotne 
statystycznie. W g [39] caia populacja Tajwanu jest  
narażona na zw iększoną ekspozycję na pochodne  
wanadu
Średnio u ludzi 
(o d -d o )
0 ,0 3 2 -0 ,0 9 S Dane z piśmiennictwa cytowane w g [3 9]
O soby zatrudnione 
w  przemyśle
0 ,10  ±  0 ,07
Robotnicy stale narażeni 
na pyiy i gazy
33 ,2  ±  69 ,2  
(3 ,1 0 -2 1 7 ,0  )
i wsp. [39] cała populacja ludzka żyjąca na Tajwanie jest bardziej niż w innych 
rejonach eksponowana na pochodne wanadu. Autorzy ci wykonali ciekawe badania 
w reprezentatywnej grupie studentów Tajwanu, dotyczące poziomu wanadu we krwi 
i porównali uzyskane wyniki z danymi światowymi. Wyniki te podano w tabeli 1.
I.2. Związki wanadu występujące w  żywych organizmach
Wanad może występować na różnych stopniach utlenienia (-3, -1, 0 oraz od +1 do 
+5) [5, 45,47], najczęściej jako pochodne cztero- [V(IV), VO2+ jako kation wanadylowy] 
lub pięciowartościowe -  [V(V) jako aniony HpVOR , HVOR2 , VOR3 lub VOQ ], 
metawanadan (NaVOQ) ortowanadan (NaQVO4) [5], jako siarczan wanadylu (VOSOr), 
lub pięciotlenek wanadu (VpO5) [7,30,56,65]. Jako aniony wanad tworzy nie tylko 
monomery, ale również dimery (np. H2VpO?2 ), tetramery (VRO124 ), pentamery 
(V5O155 ) i dekamery (V1QO286 ). Wanad może również występować w postaci 
pochodnych trójwartościowych (V[III]) [30], ale związki te są nietrwałe w obecności 
tlenu w warunkach fizjologicznych, natomiast kation V[IV] ulega łatwo w utlenieniu do 
V[V] i w tej formie występuje w organizmach jako anion. Po wniknięciu z płynów 
ustrojowych (np. krwi) do komórki, wanad V[V] ulega redukcji przez GSH, askorbinian, 
NADH, NADPH, związki fenolowe [9,56,58] lub kompleksowaniu z ATP i występuje 
w postaci kationu wanadylowego VO2+, V[IV] [30]. Badania Aureliano i Gandara [5] 
oraz Soaresa i wsp. [61] wskazują, że wewnątrz różnych komórek nawet do 98% 
wanadu występuje na +4 stopniu utlenienia, a ponadto monowanadany (+5) ulegają 
oligomeryzacji do form di-, tetra- i dekamerów, które oddziałują z białkami. Autorzy ci 
proponują schemat przejść różnych związków wanadu wewnątrz komórki. Według nich 
VO2+ występuje głównie w cytoplazmie, podczas gdy mono- i oligomery wanadanów 
w formie związanej z białkami, po przejściu przez błonę komórkową drogą kanałów
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anionowych oraz wewnątrzkomórkowych wzajemnych przekształceń, gromadzone są 
głównie w mitochondriach jako dekamery [5,61]. W większości tkanek ssaków wanad 
występuje w stężeniu ok. 20 nM [58]. Tkanki ze względu na malejącą w nich 
zawartość depozytu wanadu, określanego po 21 dniach od podania jego pochodnych, 
układają się w następującej kolejności: kości>wątroba = nerki=śledziona>knew>mięśnie>mózg. 
Czas półtrwania we krwi jest krótki, dłuższy w przypadku nerek, jąder i wątroby, najdłuższy 
dla kości. W zależności od ośrodka badawczego podawane są wartości okresu półtrwania 
od 1-10 dni dla tkanek miękkich, do 14 dni dla kości; różni autorzy szacują okres półtrwania 
117-256 godz. dla wątroby i 116-414 godz. dla nerek. Natomiast zasadniczo wszyscy 
badacze są zgodni, że wanad (w ilości 60-70% podanego dożylnie) jest głównie 
wydalany z moczem [46,53,64]. Kiss i wsp. [30] określili związki, które wiążą pochodne 
wanadu V(IV) po ich absorpcji do krwi. Podzielili je na wielkocząsteczkowe (albumina 
w stężeniu 630 ^M  i transferyna 37 ^M) oraz drobnoczęsteczkowe [fosforany (stężenie 
1,1 mM), cytrynian (99 ^M), mleczan (1,51 mM) oraz szczawian)]. Wiązanie wanadu 
nie zależy od stężenia tych substancji, gdyż praktycznie od 30% do 70% VO2+, wiąże 
się i jest transportowane przez transferynę. Podobną rolę odgrywa to białko w 
przenoszeniu anionów wanadanowych; autorzy ci oceniają, że do 90% wszystkich soli 
wanadu jest transportowane przez transferynę. Wśród drobnocząsteczkowych trans­
porterów główną rolę odgrywa cytrynian, który w fizjologicznym pH daje kompleksy 
VO(IV)-cytrynian oraz VO(IV)-ligand przenoszący cytrynian. Schemat krążenia wanadu 
w organizmie przedstawiono na rycinie 1.
W organizmie ludzkim depozyt wanadu wynosi ok. 100 ug (wg [47] 100-200 ug], a 
średnia dawka dzienna z przyjmowanym pokarmem od 10 ug do 60 ug [65], a zatem 
przy normalnej diecie nie stwierdza się jego braku. Dawki, szczególnie wchłaniane drogą 
oddechową [6], przekraczające tę wartość są toksyczne i mają szkodliwy wpływ na 
organizm wywołując podrażnienie oczu, błon śluzowych górnych dróg oddechowych, kaszel, 
zmęczenie i depresję. Większość produktów żywnościowych zawiera wanad w ilości 
mniejszej niż 1 ng/g, jednak niektóre świeże owoce i warzywa, rośliny zbożowe, ryby, 
zawierają go w ilości nawet przewyższającej 40 mg/g pokarmu; do nich należą np. 
czarny pieprz, grzyby, pietruszka, skorupiaki, nasiona kopru [7,39].
2. DWA GŁÓWNE ASPEKTY BIOLOGICZNEGO DZIAŁANIA
WANADU
Poza wspomnianą wyżej rolą wanadu w rozwoju i różnicowaniu niektórych 
organizmów, pochodne wanadu wykazują działanie przeciwcukrzycowe (zwane także 
insulino-naśladowczym), obniżające poziom cholesterolu oraz ciśnienie krwi, a także 
przeciwnowotworowe [23,44,46,72,74]. W medycznej literaturze światowej opisywane 
są te dwa główne aspekty biologicznej roli pochodnych wanadu i badane pod kątem 
możliwości ich potencjalnego zastosowania jako związków pozytywnie działających 
w leczeniu cukrzycy i ewentualnie pewnych nowotworów.
RYCINA 1. Schemat krążenia związków wanadu w  organizmie (zmodyfikowano i 
opracowano wg [12,30,46,64]): V  -  wanad, X  -  anion nieorganiczny lub organiczny 
Ugand, V 0 2+ -  kation wanadylowy, V 5+ -  anion wanadanowy jako V 0 43' lub VO ';
1 -  we krwi V 0 2+ związany j est z transferyną lub albuminą, V 5+ głównie z transferyną
2 -  z krwi jony V 0 2+ są przekazywane do wątroby za pośrednictwem receptorów 
ferytyny, 3 -  z krwi do innych tkanek V 0 2+ są przekazywane za pośrednictwem  
receptorów transferyny i/lub ferytyny, 4 -  część magazynowana jest w e włosach i 
skórze, 5 -  jony V 0 2+ i V 5+ przechodzą do wątroby, żółci i m ogą być wydalone z 
kalem, między wątrobą a innymi tkankami V 0 2+ i V 5+ związane z tłuszczami lub 
białkami m ogąulegać wymianie, 6 -  część j onów V 0 2+ i V 5+ j est wiązana z fosforanami 
i magazynowana w  kościach, 7 - jo n y  V 0 2+ i V 5+sąrów nież przekazywane z krwi do 
nerek i wydalane z moczem, pewna część pozostaje jako depozyt w  nerkach, 8 -  do 
krwi V 0 2+ i V 5+ podane doustnie lub dożolądkowo, w  żołądku część jest absorbowana, 
a niezaabsorbowana pozostałość wydalana jest z kałem, 9 -  jony V 0 2+ i V 5+ podawane 
pozajelitowo również są dostarczane do krwi
FIGURE 1. Schematic presentation o f vanadium compounds circulation in the body 
(modified and prepared after [12,30,46,64]): V  -  vanadium, X  -  inorganic anion or 
organic ligand, V 0 2+-  vanadyl cation, V 5+ -  vanadyl anion as V 0 43' or VO 1 -  in 
blood, V 0 2+ binds transferrin or albumin, while V 5+ chiefly binds transferring, 2 -  
V 0 2+ ions are transferred from blood to the liver by ferritin receptors, 3 -  V 0 2+ from 
blood is transferred to other tissues by transferrin and/or ferritin receptors, 4 -  a 
portion V 0 2+ is stored in hair and skin, 5 -  V 0 2+ and V 5+ ions pass to the liver and bile 
and may be excreted with stool. Fat- or proteinbounded V 0 2+ and V 5+ may be ex­
changed between the liver and other tissues, 6 -  a portion V 0 2+ and V 5+ ions bind with 
phosphorus and stored in the bones, 7 -  V 0 2+ and V 5+ are also transferred from blood  
to the kidneys and excreted with urine, a portion o f  these ions forms a deposit in the 
kidneys, 8 -  V 0 2+ and V 5+ ions administered orally or intragastrically pass to blood; 
in the stomach, a portion is absorbed, while the non-absorbed portion is excreted with 
stool, 9 -  V 0 2+ and V 5+ ions administered parenterally are also transported to blood
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2.I. Wpływ insulino-podobny (przeciwcukrzycowy)
Od 1994 do 2002 r. w Postępach Biologii Komórki opublikowano na podstawie przeglądu 
piśmiennictwa [np. 3,11,41,42,47,70] oraz badań własnych trzy prace przeglądowe dotyczące 
przeciwcukrzycowego wpływu różnych związków wanadu [20,35,67]. W literaturze 
światowej ukazały się od tego czasu liczne artykuły oryginalne [4-6,9,10,28,29,48,51,53,55, 
59-62,66,69,71-74] oraz przeglądowe [np. 2,12,28,30,44-46,56,63-65], będące 
podsumowaniem najnowszych poglądów na biologiczne znaczenie wanadu. Również 
badania własne dostarczyły nowych informacji [13,14,17,18,32,33,34,37]. Skłoniło to nas 
do opracowania niniejszego artykułu.
2 .I.I. Proponowane mechanizmy przeciwcukrzycowego działania wanadu
Główny insulino-naśladowczy wpływ wanadu polega na powodowaniu wzrostu 
transportu glukozy w różnych tkankach przez działanie na transportery glukozy GLUT4 
przy równoczesnej aktywacji enzymów biorących udział w glikolizie i glikogenezie, a 
hamowaniu glikogenolizy i glukoneogenezy, ponadto odgrywa główną rolę w metabolizmie 
lipidów, często zaburzonego w chorobach związanych z ich przemianami, wykazując 
zdolność do normalizacji wadliwych procesów [44,55,56,58]. Inni autorzy podkreślają 
głównie wpływ pochodnych wanadu (zarówno aktywujący, jak i hamujący) na aktywność 
enzymów uczestniczących w metabolizmie sacharydów i lipidów. Przykłady wymieniono 
w pracach [2,10-12,28,29,41,42,46,51,56-60,62,66] oraz w [20,35,67]; dotyczą one badań 
zarówno u ludzi chorych na cukrzycę typu 1 i typu 2, jak wykonywanych na zwierzętach 
doświadczalnych oraz hodowlach komórkowych. Precyzyjny mechanizm molekularnej 
normalizacji zmian cukrzycowych przy braku lub minimalnych efektach oddziaływań na 
odpowiednie procesy kontrolne nie jest dotąd w pełni poznany. Crans i wsp. [12] 
proponują możliwe oddziaływania różnych pochodnych wanadu, szczególnie ich hamujący 
wpływ na aktywność fosfataz, rybonukleaz i ATP-az oraz aktywację fosforylaz i 
białkowych kinaz tyrozynowych zarówno błonowych, jak i cytoplazmatycznych. Kawabe 
i wsp. [28] w badaniach modelowych adipocytów szczurzych, proponują mechanizm 
insulino-naśladowczego działania pochodnych wanadylu V(IV) (patrz też tab. 3). 
Mukherjee i wsp. [46] oraz inni badacze [30,44,60] podkreślają wpływ wanadu na 
enzymy, np. różne ATP-azy, kinazy białkowe, w tym receptorowe i niereceptorowe 
tyrozynowe kinazy białkowe, kinazę 3-fosfatydyloinozytolu, rybonukleazy, fosfatazy 
białkowe i lipidowe, prawidłowość fizjologicznego funkcjonowania tarczycy, wpływ na 
przepuszczalność błon komórkowych, na regenerację adipocytów, trzustki i kości, metabo­
lizm glukozy i lipidów, regulację funkcji wielu genów, np.TNF-«4 (tumor necrosis factor 
4-alpha), IL-8 (interleukiny-8), białka AP-1, białek ras, c-raf-1, p53, MAPKs (kinaz 
białkowych aktywowanych mitogenem), czynników jądrowych [2,5,44,55,-56,74]. Mehdi 
i wsp. [44] podkreślają, że pochodne wanadu mogą działać poprzez kaskadę receptora 
insulinowego oraz niezależnie od niej, stąd różne efekty uzyskiwane po ich zastosowaniu 
[30,56]. Jeden ze schematów wewnątrzkomórkowego działania związków wanadu 
przedstawiono na rycinie na str 365.
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2.I.2. Użycie związków wanadu w  cukrzycy modelowej u zwierząt 
oraz u ludzi, pacjentów chorych na cukrzycę typu I i typu 2
Pierwsze próby zastosowania wanadu jako „leku” miały miejsce już w 1899 r., 
kiedy Lyonnet i wsp. [40] podali 60 swoim pacjentom (z których troje było cukrzy­
kami) sól wanadu przez kilka miesięcy, nie wywołując żadnych objawów chorobo­
wych. Opisują oni, że podanie 4-5 mg metawanadanu sodu przed posiłkiem trzy razy 
w tygodniu z 24-godzinnymi przerwami dało w rezultacie u dwu z trzech cukrzyków 
obniżenie poziomu cukru we krwi [55,56,64]. Natomiast w badaniach modelowych 
zastosowania soli wanadu jako „leku” czy też środka normalizującego pewne kliniczne 
objawy cukrzycy indukowanej u zwierząt stworzyła pionierska praca Heyligera i wsp. 
[26]. Dalsze, kontynuowane do dziś badania w zespole McNeilla [11,23,41,42,47,63,65, 
70,73] wniosły szereg cennych informacji na temat modeli badawczych, skuteczności 
działania nowych pochodnych wanadu, toksyczności tych związków i mechanizmów 
ich działania. Własności insulino-naśladowcze związków wanadu wykazano w 
hodowlach komórkowych, tkankach, różnych zwierzęcych modelach cukrzycy typu I 
oraz II, a także w ograniczonych przypadkach cukrzycy u ludzi [9,44,55-58].
W badaniach modelowych cukrzycy występującej u zwierząt po podaniu aloksanu 
lub streptozotocyny (STZ) różni autorzy uzyskali występowanie objawów analogicz­
nych do ludzkiej cukrzycy typu 1 i typu 2, tzn. u zwierząt stwierdza się hiperglikemię, 
hiperlipidemię, hipoinsulinemię oraz takie typowe objawy kliniczne, jak: wielomocz, 
wzmożone przyjmowanie pokarmu i płynu do picia [11,38,42,44,58,70]. Od tego czasu 
trwają poszukiwania najbardziej skutecznej i najmniej toksycznej pochodnej wanadu 
(w tym również związków organicznych), która podana zwierzętom z cukrzycą 
modelową lub (po wykonaniu wymaganych badań klinicznych) pacjentom chorym na 
cukrzycę, mogłaby normalizować kliniczne i biochemiczne objawy tej choroby. 
Cukrzyca w populacji ludzkiej wykazuje drastyczną tendencję wzrostową [65]. Zaletą 
byłaby możliwość podawania doustnego takich preparatów [9,58]. Obecnie na cukrzycę 
choruje około 2 mln Polaków. W 2006 r. na świecie chorowało na cukrzycę 250 mln 
ludzi, szacuje się, że ich liczba wzrośnie w 2025 roku do 300 milionów [28,60].
Powszechnie uważa się, że „lepsze” od nieorganicznych pochodnych są komp­
leksy organiczne, wiążące wanad koordynacyjnie, ze względu na ich mniejszą 
toksyczność i łatwiejsze wychwytywanie przez tkanki, co pozwala na stosowanie 
mniejszych dawek w celu osiągnięcia takiego samego efektu terapeutycznego 
[12,42,65]. W tabeli 2 przedstawiono syntetyzowane i badane od 1992 r. organiczne 
pochodne wanadu wraz z niektórymi uwagami dotyczącymi ich działania i ewentu­
alnie zastosowania. Zestawiono różne uzyskane kompleksy wanadu i określono 
tolerancję, bezpieczeństwo użycia, farmakokinetykę, biodostępność dawek, a Thomp­
son 8  Orvig [64] uważają, że bis(maltolato)oksowanad(IV) [BMOV] i bis(etylomalto- 
lato)oksowanad(IV) [BEOV] najlepiej spełniają te wymagania jako preparat o działa­
niu insulino-naśladowczym [23]. BMOV i BEOV są często dodawane jako suplement 
diety do pokarmu [63-65].
Wybór ligandu jest ważnym czynnikiem farmakologicznej skuteczności związków 
wanadu jako czynnika insulino-naśladowczego. Równie istotny jest metal wiązany
TABELA 2. Syntetyzowane i intensywnie badane w latach 1992-2005 organiczne pochodne wanadu działające jako związki przeciwcukrzycowe
Kompleksy wanadu (w jęz. ang.) Uwagi Liter at. rok
B is(malto lato )o xo vanad ium( IV) B MO V 
Bis(cysteine, amide N-octyl) 
oxovanad ium(IV) Naglivan 
B is (malto lato ) d - io xo vanad ate (V )
B is(koj ato )o xo vanad ium( IV )B K O V
BMOV najczęściej używany w badaniach cukrzycy modelowej [42] oraz u pacjentów [11] i najmniej 
toksyczny. Autorzy podają wzory trzech kompleksów wanadu i dyskutują ich skuteczność. 
Stosowane dawki jonu wanadylowego 0,25-1,0 mg/ml w płynie do picia
43 (1992)
1,10-phenantroline-vanadyl complex Kompleksy wanadylu z fenantroliną przeciwdziałają powstawaniu guzów 52(1995)
P ero xo vanad ate (vanad ate/H20 2) Hamowanie aktywności fosfatazy fosfotyrozyny prowadzi do wzmożonej fosforylacji tyrozyny 
w wielu białkach sygnałowych w wątrobie i nerkach mysich
50(1997)
Bis(oxalato)oxovanadium(IV) Wpływ nowego związku wanadu o aktywności podobnej do insuliny w cukrzycy STZ szczurów 37(1997)
Wanadyle (pochodne organiczne i 
nieorganiczne ) V(IV) i wanadanyV(V)
Autorzy podsumowują dane o insulino-naśladowczym działaniu w badaniach in vivo  i in vitro , 
mechanizm działania, efekty toksyczne, zastosowanie kliniczne
47(1998)
Vanadylacetyloacetonate 
Vanadyl 3-etylacetyloacetonate
Wg autorów badany przez nich związek jest podobny w efektywności działania do BMOV i V O S04 49(1999)
B is(b iguanid ato )o xo vanad ium( IV) 
B is(N 'N1 - d imethylb iguanid ato ) 
o xo vananad ium( IV)
[VO(big)2], [VO(metf)2] 
[VO(phenf)2]vanadyl complexes
Bardzo ciekawe koordynacyjne kompleksy wanadylu ze związkami zwiększającymi poziom insuliny, 
podawanymi doustnie w cukrzycy typu 2: z biguanidami, z metforminą [VO(metf)2] i fenforminą 
[VO(phenf)2]. Podawane dootrzewnowo w dawce 0,12 mmol/kg lub dożołądkowo, przez zgłębnik 
w dawce 0,60 mmol/kg. Równoczesne podanie biguanidów i wanadu może dać efekt syner gis tyczny, 
lecz kompleksy wanadu z metforminą mają taki sam efekt jak  same kompleksy wanadu z innym 
organicznym ligandem, np. BMOV i nie obserwowano ani syner gis tycznych, ani addytywnych efektów
70(1999)
Kompleksy wanadylu z mono-, di- 
polisacharydami i pochodnymi cukrowców
Autor padaje przegląd kompleksów wanadu(IV) z cukrowcami, ich strukturę, główne własności 
fizyko-chemiczne, biologiczną aktywność
21(2001)
Vanadyl(IV)/lactose or saccharose 
complexes
Kompleksy vanadylu z laktozą, maltozą i sacharozą. Swoisty, hamujący wpływ na aktywność 
fosfatazy zasadowej, niższy jednak niż kompleksów wanadylu z monosacharydami, np. Gic, Fru, Gal
8(2001)
Vanadyl[V(IV) complexes with ibuprofen, 
naproxen and tolmetin
Kompleksy wanadylu z trzema nie sterydowymi, przeciwzapalnymi lekami i ich wpływ 
na linie komórkowe osteoblastów
22(2002)
Bis(2.2'-bipyridine)oxovanadium(I'V) 
sulphate
Wpływ nowej pochodnej wanadu na aktywność biochemiczną i morfologię aparatu Golgiego wątroby 
szczurów kontrolnych lub z cukrzycą streptozo to cynową [STZ] oraz zdolność tego związku do 
normalizacji klinicznych objawów cukrzycy
32(2002)
Bis(5-ethylpicolinato)oxovanadium(IV) Kompleks wanadu wywiera normalizację poziomu cukrów u myszy KK-Ay 54(2002)
Hydroperoxovanadium complex: 
[V 0 (0 2)bpah]*2H20 ,  gdzie bpah = 
NN-bis(2-pyridy]methyl)-/L alanine
Badano własności katalityczne, cytotoksyczność i zdolności insulino-naśladowcze wobec kultur 
fibroblastów mysich (SV3T3) i ludzkich (F26)
48(2003)
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TABELA 2 cd
B is(ethylmalto lato )o xo vanad ium( IV) B EO V Porównano zdolność regulacji poziomu insuliny oraz obniżenia ilości cukru we krwi u samców 
szczurów z cukrzycą wrodzoną (Zucker diabetic fa tty  =ZDF) pod wpływem BEOV i rosigliatazonu 
(należącego do tiazolidynodionów -  pochodnych stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2. Związki 
podawano przez zgłębnik dożołądkowo. BEOV było skuteczne również w ograniczeniu przyjmowania 
przez zwierzęta płynów i pokarmu, bez efektów toksycznych
73(2003)
N a2 [V O (gluconate)J • H20  
K2[VO(saccharate)2] -4 H20  
Na4[VO(gluconate)2]*2H20  
K.[VO(saccharate)7 -4H70
Autorzy badali aktywność biologiczną nowych kompleksów vanadylowych pod względem wpływu na 
proliferację i różnicowanie linii komórek podobnych do osteoblastów mysich (MC3T3E1) i szczurzych 
(UMR 106)
69(2003)
Kompleksy wanadanöw V(V) z 
haloperoksydazami
Kompleksy zawierają wanad V(V) związany kowalencyjnie z histaminą części białkowej. Peroksydazy 
bez związanego wanadu wykazują aktywność fosfatazową, którą tracą w pełnym kompleksie. Autorzy 
badali efektywność kompleksów zawierających wanad jako związków insulino-naśladowczych na 
fibroblastach mysich i ludzkich.
48(2003)
Vanadyl acetylacetonate (VAc) Porównanie działania pochodnych wanadu, wolframu i molibdenu na komórki nerki i hepatocytów 
królików z cukrzycą alloksanową. Autorzy stwierdzili korzystny wpływ pochodnej wanadu oraz 
porównali z działaniem melatoniny i N acetylocysteiny
29(2004)
V1A(T ,6“ decameric vanadate
l u  26
Działanie pochodnej na miejsce bliskie katalitycznemu centrum miozyny, hamujące aktywność 
ATP - azo wą stymulo waną F - aktyną
66(2004)
Bis[N-(2-oxido-5-chlorosalicylidene)-(S-1 )- 
pheny lethy limine ] o xo vanad ium( IV ); 
Bis[N-(2-oxido-naphtylidene) (S)-1 
pheny lethy limine ] o xo vanad ium( IV);
Bis [N-(2 oxidosalicylidene)-(R)-1 - 
pheny lethy limine ] o xo vanad ium( IV)
Autorzy przedstawili niektóre fizyko-chemiczne właściwości nowo syntetyzowanych pochodnych 
wanadu(IV)
53(2004)
Vanadyl acetylacetonate VO(acac)2 Porównanie oddziaływania trzech związków wanadu VO(ma)2, VO(acac)2 i NaVOs na 
przepuszczalność i cytotoksyczność wobec komórek linii Caco-2
72(2004)
B is(quercetinato )-o xo vanad ium( IV ) 
conjugate
Porównanie skuteczności redukcji poziomu glukozy we krwi myszy cukrzycowych. Najskuteczniej 
działała pochodna kwercetyny z wanadem (60%), słabiej: BMOV (30%), kwercetyna ((25%) i 
V 0 S 0 4 (ok. 15%). Autorzy sądzą, że kompleks wanadylu z naturalnie występującym flawonoidem 
może być dobrym związkiem jako hipoglikemiczny i mitogenny czynnik w cukrzycy typu 1 i 2
59(2004)
B is(alphafur ancarbo xylato )- o xo vanad ium( IV ) Związek podawany dożołądkowo szczurom kontrolnym i z cukrzycą STZ przez 4 tygodnie w dawce 
10,0 i 20,0 mg V/kg obniża poziom glukozy we krwi u szczurów z STZ poprawiając tolerancję na 
Gic, bez wpływu na kontrolę
71(2005)
Bis(picolinato)oxovanadyl(IV)=0(pic)2 
z V 0 (N 20 2)
Bis(maltolato)oxovanadyl(IV)=
BMOV z V 0 ( 0 4)
Badania modelowe na adipocytach szczurzych dotyczą insulino-naśladowczego mechanizmu działania 
jonów vanadylowych. Skuteczność wymienionych pochodne porównują z działaniem V O S 04. 
Przedstawiają schemat aktywującego i hamującego działania jonów V 0 2+w różnych miejscach tych 
komórek, w tymi również na transportery glukozy
28(2006)
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TABELA 3. Przykłady związków wanadu podawanych ludziom chorym na cukrzycę
Związek wanadu Uwagi Literatura
(rok)
Metawanadan sodu NaVOs Autorzy podawali trzem pacjentom chorym na cukrzycę 4-5  mg metawanadanu sodu przed posiłkiem 
trzy razy w tygodniu (z 4-godz. przerwami) uzyskując u dwu osób obniżenie poziomu cukru we krwi
40(1899)
Wanadany głównie NaVOs Autorzy podsumowali insulino-naśladowcze właściwości wanadanów u zwierząt. Kilkutygodniowe 
podawanie N aV 0 3 jako płynu do picia: 0,2 mg/ml w 80 mM NaCl nie powodowało toksycznych 
objawów w nerkach i wątrobie, natomiast już po 4 dniach normalizowało poziom glukozy we krwi. 
Dyskutuje się możliwość zastosowania tych związków w leczeniu cukrzycy u ludzi
57,58
(1990,
1998)
Siarczan wanadylu V 0 S 0 4 Wg autorów brak wpływu V 0 S 0 4 na ludzkie komórki krwi, jej lepkość oraz wybrane testy 
biochemiczne
24(1997)
Siarczan wanadylu (V 0 S 0 4) 
Wanadan (Na3VC>4, N aV 0 3)
Autorzy podsumowali aktywność biologiczną związków wanadu w badaniach in vivo  oraz in vitro, 
jako czynników przeciwcukrzycowych i antyno w o tw o ro wy ch, mechanizm działania na aktywność 
enzymów, metabolizm, toksyczność oraz możliwość ich użycia w farmakologii
68(1997)
Wanadyle -  pochodne organiczne (BMOV) i 
nieorganiczne. Wanadany
Autorzy podsumowują dane o insulino-naśladowczym działaniu w badaniach in vivo  i in vitro , 
mechanizm działania, efekty toksyczne, zastosowanie kliniczne
47(1998)
Siarczan wanadylu Brak wzmagania działania insuliny przez V 0 S 0 4 u chorych na cukrzycę typu 1 1(1998)
Siarczan wanadylu Wpływ V 0 S 0 4 na metabolizm u ludzi z cukrzycą insulino-niezależną -  badania in vivo  i in vitro 25(2000)
Wanadyle i wanadany Autorzy rozpatrują toksyczne efekty zastosowanych związków wanadu podawanych ludziom 19(2000)
Wanadyle, wanadany Autorzy na podstawie literatury podsumowali własności biologiczne różnych związków wanadu, w tym 
również stosowanych u ludzi, mechanizm ich działania na aktywność enzymów: ATP-az, kinaz 
białkowych, rybonukleaz i fosfataz, wpływ na metabolizm glukozy i lipidów oraz działanie na geny 
ważnych biologicznie związków, a także potencjalne właściwości przeciwnowotworowe, jak  również 
toksyczność oraz krążenie pochodnych wanadu w organizmie
46(2004)
Różne związki wanadu Autorzy opisują historię rozwoju badań nad różnymi pochodnymi wanadu w cukrzycy modelowej 
oraz ich zastosowanie u ludzi chorych na cukrzycę
64(2006)
Różne związki wanadu Badania modelowe na zwierzętach z cukrzycą typu 1 i typu 2, ponadto pacjentów z cukrzycą typu 2 
(poprawa wrażliwości na insulinę w wątrobie i mięśniach)
62(2005)
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koordynacyjnie przez taki sam ligand [10,29,63]. Ponieważ wyniki różnych zespołów 
badawczych dotyczyły innych modeli doświadczeń, różnych rodzajów i wielkości 
dawki wanadu, metody jej podawania i czasu trwania doświadczeń, trudno było 
ocenić, czy wanad jest pierwiastkiem unikatowym w działaniu przeciwcukrzycowym 
wśród takich metali, jak: molibden, kobalt, miedź, chrom czy cynk, które mają ważną 
rolę biologiczną. Thompson i wsp. [63] uzyskali maltolany wszystkich wymienionych 
metali i podali w jednakowej dawce 0,6 mmol/kg przez zgłębnik szczurom z cukrzycą 
streptozotocynową (STZ). Do 72h po podaniu tych pochodnych (pomiary po 12, 24 
i 48 godz.) tylko BMOV i maltolan kobaltu wykazywały wpływ na zmiany poziomu 
wolnej glukozy we krwi, odpowiednio 80-35% (spadek w czasie) lub 10-20% 
(wzrost w czasie). Związki wanadu zastosowano również w „leczeniu” pacjentów 
chorych na cukrzycę, za ich zgodą, oraz u ochotników, którzy tworzyli odpowiednie 
grupy kontrolne. Ludziom podawano głównie nieorganiczne pochodne wanadu, 
przykłady zebrano w tabeli 3.
2.I.3. Toksyczność wanadu i skuteczność działania jego pochodnych 
Przy całym korzystnym wpływie regulującym procesy fizjologiczne i biochemiczne 
zarówno w cukrzycy naturalnej występującej u ludzi, jak i modelowej indukowanej 
farmakologicznie u zwierząt doświadczalnych, związki wanadu zarówno w formie 
kationowej, jak i anionowej, użyte powyżej pewnych stężeń są toksyczne dla żywych 
organizmów, przy czym efekty te wzrastają proporcjonalnie ze wzrostem wartościo­
wości wanadu w tych związkach. Badania wykonane w latach 1993-2004 przez 
kilka zespołów badawczych, np. McNeilla i wsp. [11,26,23,41,42,43,47,63,65], 
Domingo i wsp. [19], Crans i wsp. [12], głównie w układach modelowych na 
szczurach i myszach wykazały pojawianie się różnych efektów toksycznych zarówno 
po krótkim (kilkudniowym), jak i długim (przez kilka miesięcy) okresie podawania 
związków wanadu. Występowały zmiany hematologiczne i biochemiczne (np. spadek 
liczby erytrocytów, hemoliza, obniżenie poziomu hemoglobiny i hematokrytu, spadek 
aktywności enzymów wskaźnikowych, takich jak: aminotransferazy, dehydrogenaza 
mleczanowa czy fosfataza zasadowa), uszkodzenia w układzie nerwowym (ogólna 
aktywność i zdolność uczenia się), uszkodzenia reprodukcji i rozwoju (toksyczność 
dla embrionów i teratogenność) oraz morfologiczne i funkcjonalne uszkodzenia 
wątroby, nerek, kości, śledziony i leukocytów. Do fizjologicznych objawów efektów 
ubocznych działania wanadu należą: zwiększona śmiertelność, biegunka (powszechnie 
występujący objaw toksyczności podawanych związków), wymioty, spadek masy 
ciała, nawet w stosunkowo krótkim czasie trwania doświadczenia [63], w naszych 
doświadczeniach 11 dni [13,14,17,18,32-34], spadek masy organów w stosunku do 
masy ciała, krwawienia z nosa, odwodnienie, zmiany funkcjonowania nerek (zarówno 
ilości mocznika, jak i kreatyniny) [7,65]. Wanad wpływa na prawidłowe funkcjono­
wanie układu nerwowego, oddechowego, trawiennego, krążenia, wydalniczego 
[29,38,46]. W modelach cukrzycy alloksanowym i streptozotocynowym regulację 
objawów cukrzycowych uzyskiwano stosując dawki wanadu 0,1-0,7 mM/kg/dzień 
w zależności od rodzaju doświadczeń [64]. Jon wanadylowy jest podawany
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zwierzętom najczęściej w stężeniach 0,25-1,0 mg/ml jako płyn do picia, powodując 
pełną lub częściową normalizację klinicznych objawów chorobowych [42]. Stosuje 
się również podawanie pochodnych wanadu dożołądkowo przez zgłębnik, ale część 
badaczy uważa tę drogę za znacznie mniej skuteczną mimo bardziej precyzyjnego 
ustalenia wielkości podanej dawki.
Toksyczność wanadu podawanego ochotnikom, ludziom chorym na cukrzycę jest 
stosunkowo mało znana. Wynika to z stosunkowo krótkiego czasu stosowania 
(zwykle do 4 tygodni) oraz niskich dawek tego preparatu, gdy notowano drobne 
gastryczne niedomagania, podczas gdy przedłużony do 5 miesięcy czas podawania 
„leku”, powodował anoreksję, utratę masy ciała i bóle żołądka. Według części 
badaczy [7,65] doustne podawanie siarczanu wanadylu czy BMOV nie ma wpływu 
na podstawowe wskaźniki biochemiczne i hematologiczne, jednak, jak się wydaje, 
zależy to od rodzaju przeprowadzanych doświadczeń. Większość autorów jest zdania, 
że wymienione wyżej stężenia związków wanadu gwarantują przewagę korzystnych 
nad niepożądanymi efektami działania tego pierwiastka.
Z naszych doświadczeń wynika, że skuteczność wanadu do normalizacji zmian 
wywołanych u zwierząt z cukrzycą streptozotocynową jest wynikiem działania kilku 
czynników poza rodzajem wybranego modelu badań, np. czasu trwania doświad­
czenia, zastosowanej dawki i sposobu jej podania oraz gatunku zwierząt. Zależy ona 
w znacznym stopniu od rodzaju ligandu, z którym wanad tworzy sól lub związek 
kompleksowy, a zatem również wartościowości tego pierwiastka. Jest to potwier­
dzeniem poglądów innych autorów. Na przykład Thompson i Orvig [64] czy Yang 
i wsp. [72] przedstawili i dyskutowali takie działania. Ci ostatni proponują tzw. efekt 
ADME/T, określający rolę ligandów w absorpcji, dystrybucji, metabolizmie, eliminacji 
i toksyczności w efektywności biologicznego działania pochodnych wanadu. W 
badanym przez nas układzie doświadczalnym, (kiedy związki wanadu w stężeniach 
1,5 mM dla NaVOQ i NaQVO4, 1,8 mM dla bis(kojato)oksowanadu(IV) i bis(bipirydy- 
lo)oksowanadu(IV) i 3 mM dla bis(oksalato)oksowanadu(IV), VOSOR i NaQVOR 
były podawane w formie płynu do picia zwierzętom tylko w czasie 7 dni) regułą 
było, że mniej toksyczne były pochodne związków V[IV] niż V[V], co jest zgodne 
ze spostrzeżeniami innych autorów wykonujących swe eksperymenty w zupełnie 
innych warunkach i na innych modelach [np.7,63-65]. Nasze wyniki potwierdzają 
wyniki badań Thompson i wsp. [65] oraz zespołu McNeill i wsp. [41-43,73], czy 
Crans i wsp. [12,72,74], że mniej toksyczne od nieorganicznych są organiczne 
pochodne wanadu, jakkolwiek autorzy ci badali głównie BMOV, również najbardziej 
skuteczny i najmniej toksyczny wśród wszystkich badanych związków w naszym 
układzie doświadczalnym [13,14,18,33,34]. Skuteczność działania na badane przez 
nas kliniczno-biochemiczne oraz morfologiczne objawy cukrzycy przez organiczne 
kompleksy jonu wanadylowego malała w następującej kolejności bis(maltolato)okso- 
wanad(IV)>bis(pirydylo)oksowanad(IV)>bis(szczawiano)oksowanad((IV)>bis- 
(kojato)oksowanad(IV) [18,32,33]. Skuteczność nieorganicznych soli wanadu: 
V(IV) i V(V) w takim samym modelu doświadczalnym malała następująco: 
VOSO4>NaQVO4>NaVO3 [13,14,34]. Wynika to z wpływu na przepuszczalność i
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absorpcję kompleksów wanadu oraz samych ligandów lub anionów oraz ich toksycz­
ność [17]. W przypadku nowo syntetyzowanych organicznych pochodnych wanadu 
[18,32,33 i tab. 2] dużą rolę odgrywał rodzaj  ligandu. Mechanizm działania ligandów 
na przepuszczalność i cytotoksyczność całego kompleksu z wanadem proponuj ą  np. 
Yang i wsp.[72] i Zhang i wsp. [74] badaj ąc komórki Caco-2, do których VO(acac)p, 
BMOV oraz wanadan, a także kompleksy wanado(III,IV,V)di-pikolinatowe przenikają 
głównie drogą prostej  dyfuzj i.
3. ZAKOŃCZENIE
Podawanie samych związków wanadu nie we wszystkich postaciach cukrzycy 
u ludzi będzie mogło zastąpić jako lek iniekcję insuliny. Jednak dotychczasowe 
zastosowanie ich z powodzeniem w traktowaniu zwierząt z modelową cukrzycą czy 
pacjentów-ochotników chorych na cukrzycę pozwala przypuszczać, że pewne pocho­
dne wanadu będą mogły być cennym suplementem diety, pomocnym w normalizacji 
przynaj mniej  części klinicznych objawów tej  choroby. Należy uzyskać taki związek 
wanadu, który przy możliwie naj niższej  dawce i naj mniej szych efektach ubocznych, 
będzie dawał zadowalaj ącą poprawę klinicznych objawów cukrzycy, naj lepiej  norma­
lizuj ąc wadliwe przemiany lipidów i cukrowców. Korzyści z przyj mowania takiego 
preparatu powinny znacznie przewyższać ewentualne działanie toksyczne i wywołane 
nim skutki negatywne. Wymaga to dalszych intensywnych badań zarówno w 
układach modelowych (na zwierzętach i hodowlach tkankowych czy komórkowych), 
jak i u ochotników-ludzi chorych na tę poważną chorobę cywilizacyj ną.
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